长 链 非 编码 RNA 对 脂肪 沉积 的 调节 作用 及 其 机 制 
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摘 要 :长 链 非 编码 RNA CIncRNAO 是 一 类 长 度 大 于 200 bp 的 非 编码 蛋白 质 RNA, AA 
很 弱 或 没有 编码 蛋白 质 的 功能 ， 能 通过 基因 印记 、 表 观 遗 传 等 ， 在 转录 或 转录 后 对 基因 表达 
进行 调控 。 随 着 全 球 肥胖 问题 的 加 剧 ， 调 控 脂 肪 代谢 的 因素 成 为 研究 者 的 焦点 。 近 年 来 ， 随 
着 IncRNA 功能 的 不 断 发 现 ， 大 量 研究 报道 ncRNA 对 脂肪 沉积 具有 至 关 重要 的 作用 。 本 文 
将 从 正 向 促进 和 反 向 抑制 脂肪 沉积 的 ncRNA 及 其 作用 机 制 进行 综述 。 
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= 脂肪 的 沉积 取决 于 脂肪 代谢 , 涉及 机 体 对 脂肪 的 合成 和 分 解 利用 过 程 ， 以 及 参与 机 体能 
N 量 代谢 、 脂 溶性 营养 物质 运输 和 激素 合成 等 生理 过 程 。 正 常 的 脂肪 代谢 对 维持 机 体内 稳 态 具 
E 重要 作用 ， 而 脂肪 代谢 异常 除了 引起 血脂 异常 、 心 血管 疾病 等 外 ， 还 影响 脂肪 在 体内 的 沉 
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AERA dia Jo ERK — I8 FUE FE ALA EE RNA Clong noncoding RNA,IncRNA 2 
对 脂肪 沉积 至 关 重 要 的 作用 。 本 文 综述 了 IncRNA 对 脂肪 沉积 的 影响 及 其 作用 机 制 ， 并 
对 其 在 畜 禽 肉 品质 中 的 潜在 作用 进行 了 展望 。 


1 IncRNA 概述 
= 生物 体 基因 表达 过 程 产生 的 RNA 转录 本 中 ,除了 少数 具有 编码 蛋白 质 功能 的 mRNA 外 ， 
rm 还 产生 大 量 核 苷 酸 片 段 较 小 的 非 编码 RNA, £145 microRNA. piRNA 以 及 近 些 年 发 现 的 


ncRNA 等 ， 研 究 发 现 这 些小 片段 RNA 可 在 基因 印记 、 转 录 水 平 、 翻 译 过 程 上 调控 基因 的 
KIAN, ncRNA 是 一 类 长 度 大 于 200 bp 的 非 编码 蛋白 质 RNA， 有 具有 很 弱 或 没有 编码 蛋白 质 
的 功能 ， 根 据 在 基因 组 中 与 编码 基因 的 位 置 将 IncRNA 分 为 以 下 几 种 : 1) 基因 间 IncRNA 
区 域 的 序列 转录 而 
3X: 2) AGF IncRNA (intronic IncRNA) ， 即 由 另 一 转录 本 的 某 一 个 内 含 子 区 域 序列 转录 
而 来 的 meRNA; 3) 反 义 IncRNA, 即 能 与 反 义 链 上 与 男 一 编码 基因 的 外 显 子 重合 的 IncRNA : 


IW 


(long intergenic noncoding RNA,lincRNA) , HI IncRNA 由 2 个 基因 中 
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4) IE X IncRNA, 即 能 与 正义 链 上 与 另 一 编码 基因 的 外 显 子 重合 的 IncRNA ; 5) 双 向 IncRNA, 


即 其 表达 起 始 位 点 与 其 相反 链 上 向 两 边 编 码 蛋 白质 基因 的 转录 起 始 位 点 非常 接近 , 但 方向 相 
R221, IncRNA 发 现 之 初 并 未 引起 研究 者 的 关注 ， 其 功能 饱 受 争议 ， 甚 至 被 认为 是 基因 组 的 
转录 “垃圾 ”BJ。 近 年 来 ，IncRNA 备 受 研究 者 关注 ， 随 着 大 量 研究 的 报道 ，IncRNA 被 证 实 


与 其 他 非 编码 RNA 类 似 ， 能 通过 基因 印记 由、 表 观 遗传 、 转 录 和 转录 后 对 基因 表达 进行 调 


探 铝 ， 尤 其 在 人 类 医学 领域 ， 许 多 研究 报道 mcRNA 在 肿瘤 上 0、 心血 管 疾病 形成 &53、 调 节 


脂 类 代谢 0419 以 及 细胞 发 育 调控 0924 等 方面 具有 重要 作用 。 因此 , 研究 IncRNA 对 解决 癌症 、 
心血 管 疾病 、 糖 尿 病 、 肥 胖 症 以 及 改善 畜 禽 肉 品 质 均 具 有 很 大 潜力 。 
2 正 向 调控 脂肪 沉积 的 ncRNA 及 其 机 制 


2.1 类 固 醇 受 体 活化 因子 steroid receptor RNA activator, SRA) 
> SRA 最 初 作为 一 种 促进 类 固 醇 核 受 体 依赖 基因 表达 的 IncRNA KALE). Gia, Xu 等 
USAI Liu 等 6 证 明 SRA 可 通过 与 过 氧化 物 酶 体 增殖 剂 激活 受 体 (PPAR)y 结 合 , 激活 PPARY 
依赖 受 体 基 因 的 转录 活性 , 抑制 脂肪 细胞 相关 炎症 基因 的 表达 , 促进 胰岛 素 受 体 表 达 从 而 促 
N 进 脂肪 前 体 细胞 分 化 ， 在 脂肪 细胞 中 增加 葡萄 糖 摄 入 和 胰岛 素 刺激 时 蛋白 激酶 B (Akt) 、 


又 头 盒 蛋 白 OI (Forkhead box protein O1，FoxO1) 的 磷酸 化 作用 ， 提 高 脂肪 细胞 对 胰岛 素 


的 敏感 性 。 另 外 ，Liu AC arm i SRA 基因 ， 发 现 SRA SEARED BX CSRACO) 可 显 


著 抑 制 高 脂 饮食 引起 的 肥胖 ， 降 低 脂 肪 的 沉积 ， 增 加 瘦 肉 的 含量 ， 同 时 增加 胰岛 素 敏感 性 ， 
使 得 血糖 降低 。 同 时 ， 还 发 现 SRA” 小 鼠 在 高 脂 饮食 后 其 肝脏 中 没有 出 现 脂肪 沉积 的 现象 ， 
甘油 三 酯 含量 降低 ， 肝 脏 中 脂肪 相关 基因 表达 也 相应 降低 ， 这 也 首次 阐明 了 SRA 对 机 体 脂 


肪 沉积 和 葡萄 糖 稳 态 的 重要 作用 R77。Chen 等 9 在 对 比 SRAC 小 鼠 与 正常 小 鼠 在 正常 饮食 和 
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高 脂 饮 食 下 相关 基因 的 表达 发 现 , SRA AAR n] BE 9 E 7] EE P D E y = RI 


肪 酶 (adipose triglyceride lipase, ATGL) 表达 增加 ， 从 而 使 游离 脂肪 酸 B- 氧 化 增加 ， 另 外 还 
发 现 ，SRA 还 可 通过 抑制 又 头 基因 FoxO1 对 ATGL 启动 子 的 诱导 效应 ， 从 而 抑制 ATGL K 
达 。 该 研究 还 发 现 SRA 可 通过 抑制 PPARY 及 其 配 体 罗 格 列 酮 激活 ATGL 启动 子 活性 ， 从 而 


降低 ATGL 水 平 ， 抑 制 游 离 脂肪 酸 B- 氧 化 ， 增 加 肝脏 脂肪 沉积 。 除 了 SRA 通过 上 述 2 种 方 


式 调 控 ATGL 水 平 , 胰岛 素 也 可 通过 Akt/ 磷 脂 酰 肌 醇 -3- 关 激酶 (PI3K ) 信号 通路 调控 FoxO1 


作用 ， 直 接 调节 ATGL 的 表达 231， 其 机 制 则 与 SRA 以 FoxO1 为 中 间 物 质 调节 ATGL 的 机 制 


了 所 不 同 ，SRA 的 作用 机 制 如 图 1 所 示 。 
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图 1 SRA 的 作用 机 制 


Fig.l The mechanism of SRAUS26791 
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移 到 细胞 膜 上 ， 增 加 


机 体 对 葡萄糖 的 摄 入 


2.2 ”上 肺 腺 癌 代 谢 转录 本 1Cmetastasis associated in lung adenocarcinoma transcript 1, MALATI ) 


在 MALATI 中 最 初 发 现 与 某 些 疾病 如 癌症 有 关 的 一 种 高 度 保守 的 IncRNA。 最 近 有 研究 


JOÉ MALATI 不 仅 参 与 糖尿 病 相关 疾病 的 形成 过 程 6032， 
食 和 禁 食 状 态 的 小 鼠 肝 脏 脂 质 代谢 均 处 于 高 峰 期 , 细胞 内 甘油 三 酯 和 胆 


J ty 究 发 现 ， 高 月 


固 醇 水 平 显 著 增 


和 固 醇 调节 元 件 


= 
In] > 
结合 


水 平 也 均 显 著 增高 


起 肝 细 胞 脂肪 沉积 所 必需 的 中 间 物 质 B3], 通过 MALATI siRNA 沉默 MALATI 后 发 现 高 脂 饮 


食 引起 的 甘油 三 酯 以 及 胆固醇 水 平 提 


RIK 


均 上 共有 引起 肝脏 脂肪 沉积 的 潜力 ; i 


Ï SREBP-1c 是 脂肪 肝 和 


脂 异 常 的 关键 调 控 因 


还 参与 调节 肝脏 的 脂 质 沉积 B31。 


究 还 发 现 ,此 时 肝 细 胞 中 MALATI1 


蛋白 1c (sterol regulatory element-binding protein 1c, SREBP-1lc) 表达 


子 B64， 是 MALATI 5| 


高 现象 得 到 了 逆转 , 使 得 二 者 表达 水 平 显著 降低 , 显著 


降低 了 肝 细 胞 细胞 核 SREBP-lc 蛋白 表达 水 平和 转录 活性 ， 同 时 还 降低 羟 甲 基 戊 二 酰 辅酶 A 


(Chydroxy-methyl-glutaryl coenzyme A, HMGCoA ) 还 原 酶 和 糖 异 生 相 关 基 因 表 达 。HMGCoA 


还 原 酶 是 肝 细 胞 合成 胆 


固 醇 过 程 中 的 限 速 酶 ,抑制 HMGCoA 还 原 酶 能 够 阻碍 肝 细 胞 中 胆 固 


醇 合成 B31。 以 上 结果 均 说 明了 IncRNA MALATI 可 通过 转录 后 水 平 调控 SREBP-1c 蛋白 及 其 


加 基因 的 表达 引起 肝脏 脂肪 沉积 ， 


脏 异 常 脂肪 沉积 及 糖尿 病 并 发 症 等 疾病 的 在 


2.3 PU.1 AS IncRNA 


在 机 体 中 ,脂肪 前 体 细 胞 可 经 诱导 分 化 为 成 熟 的 脂肪 细胞 ， 在 这 个 过 程 中 , 细胞 形态 由 


提高 胰岛 素 耐 受 性 ， 这 为 促进 体内 脂肪 代谢 利用 ， 治 疗 肝 
完 提 供 了 新 的 思路 。 
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成 纤维 细胞 样 逐渐 转变 为 类 圆 形 或 圆 形 ， 细 胞 体积 逐渐 增 大 ， 胞 质 中 脂 滴 开始 出 现 ， 脂 肪 沉 
积 开 始 形成 。 有 研究 发 现 脂 肪 前 体 细胞 中 转录 因子 PU. 1 过 表达 将 抑制 其 分 化 过 程 B3, 因此 ， 
过 表达 脂肪 前 体 细胞 中 PU. mRNA, 促进 其 翻译 为 蛋白 质 可 有 效 减 少 脂肪 沉积 量 。 Ebralidze 
等 69 发 现 PU.1 AS IncRNA 作为 PU.1 基因 的 反 义 链 转录 本 ， 能 够 调控 PU.1 蛋白 质 的 表达 。 

Pang 等 B71 利用 PU.1 AS siRNA 敲 除 PU.1 AS IncRNA 后 发 现 脂肪 前 体 细胞 中 PU.1 蛋白 质 水 
平 提高 ， 脂 肪 生成 得 到 抑制 ， 这 与 Wei 等 Ba 在 PU.1 AS shRNA 处 理 试验 中 得 到 的 结果 保持 
一 致 。 另 外 ，Wei 等 B3 还 发 现 与 脂肪 沉积 正 相关 的 PPARY、 脂 肪 酸 合成 酶 在 敲 除 PULL 处 理 
HEW, EER PU.1 AS ncRNA 处 理 中 表现 下 调 ， 而 与 脂肪 分 解 正 相关 的 ATGL 和 激素 敏 


感 脂 肪 分 解 酶 (HSL ) 出 现下 调 。 此 外 ， 该 研究 还 发 现 抑制 PULL mRNA 表达 后 ，PU.1 AS 


IncRNA 表达 并 未 受到 影响 ， 抑 制 PU.1 AS IncRNA Ja, PU.1 mRNA 表达 也 未 下 降 ， 而 蛋白 
质 免 疫 印 迹 反应 实验 结果 发 现 PU.1 和 蛋白 表达 量 显著 增加 。 由 此 表明 PU.1 AS IncRNA 是 通 
过 与 PU.1 mRNA 形成 mRNA/AS IncRNA 复合 物 ， 阻 碍 mRNA 翻译 过 程 ， 从 转录 后 水 平抑 


fl] PU.1 蛋白 的 合成 ， 从 而 促进 脂肪 沉积 B738]。 


N 24 uc.417 

CO 2015 年 ， 荣 灿 等 09 通过 采用 IncRNA 芯片 技术 筛选 出 在 哺乳 动物 分 化 成 熟 的 棕色 脂肪 
胞 和 褐色 脂肪 前 体 细胞 中 高 度 差异 表达 一 种 ncRNA uc.417， 进 一 步 进行 生物 信息 学 分 析 
发 现 该 ncRNA 普遍 存在 于 各 类 物种 中 ， 包 插 哺乳 类 、 两 栖 类 和 鸟 类 等 ， 在 哺乳 动物 中 具有 
高 度 同 源 性 ， 尤 其 在 人 类 和 小 鼠 之 间 ncRNA uc.417 同 源 性 最 高 ， 这 种 超级 保守 性 决定 了 其 
在 动物 生命 过 程 中 具有 重要 的 功能 。 该 研究 初步 验证 了 ncRNA uc.417 随 着 棕色 脂肪 细胞 成 
脂 分 化 其 表达 逐渐 增加 ， 说 明 Ine RNA uc 417 对 棕色 脂肪 细胞 的 生成 有 着 极其 重要 的 作用 。 
机 体内 脂肪 组 织 主要 以 白色 脂肪 为 主 ， 棕 色 脂肪 组 织 仅 占 机 体 脂肪 组 织 的 2%， 在 脂肪 分 解 
过 程 中 ,白色 棕色 脂肪 组 织 转化 为 棕色 脂肪 组 织 ， 另 外 ,在 某 些 诱导 因素 作用 如 寒冷 刺激 下 
棕色 脂肪 含量 及 活性 也 会 增加 , 氧化 脂肪 酸 产 生 热量 ko。Cui 等 tn 研究 解释 了 IncRNA uc.417 
在 调控 棕色 脂肪 细胞 分 化 方面 的 作用 机 制 ， 在 体内 ， 棕 色 脂肪 组 织 随 着 年 龄 的 增加 而 减少 ， 
研究 人 员 发 现 这 可 能 与 hcRNA uc.417 的 异常 表达 有 关 ， 随 着 机 体 年 龄 的 增加 ，IncRNA 
uc.417 表达 量 也 增加 , 这 损害 了 棕色 脂肪 组 织 的 生 热 效应 .p38 分 裂 原 激活 蛋白 激酶 (MAPK ) 
信号 通路 是 刺激 解 侦 联 蛋 白 1 基因 表达 的 关键 通路 ， 而 uc.417 表达 降低 了 p38 MAPK 磷酸 
化 却 没有 影响 p38 MAPK 蛋白 量 ， 故 阻碍 了 p38 MAPK 的 正 向 信号 通路 ， 这 说 明 随 着 年 龄 
增加 导致 棕色 脂肪 组 织 产 热效应 降低 ， 脂 肪 沉积 增加 是 由 于 ncRNA uc.417 表达 量 增加 导致 
的 。 这 为 治疗 肥胖 等 相关 代谢 疾病 提供 了 一 条 新 思路 。 
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2.5 GMI5290 

igit, Liu 等 中 通过 对 比分 析 肥 翌 小 鼠 与 正常 小 鼠 白 色 脂 肪 细胞 ncRNA 表达 谱 发 现 2 
246 种 ncRNA 表达 差异 显 车 , 并 使 用 基因 本 体 论 GO 和 KEGG 生物 学 通路 分 析 其 中 最 上 调 
和 最 下 调 的 5 种 IncRNA 功能 ,发现 最 上 调 的 IncRNA GM15290 与 代谢 过 程 、 细 胞 生物 合成 
相关 , 并且 参与 了 胰岛 素 、PPAR 信号 通路 。 该 研究 发 现在 小 鼠 前 脂肪 细胞 中 转 染 含 GM15290 
片段 的 载体 可 显著 促进 脂肪 生成 相关 基因 表达 ， 如 PPARY， 以 及 前 期 脂肪 生成 标记 基因 一 
一 转录 因子 CCAAT/ 增 强 子 结合 蛋白 CC/EBPO a 和 后 期 脂肪 生成 标记 基因 脂肪 细胞 因子 2 
(adiponectin 2, aP2) 。 油 红 O 染色 也 发 现 过 表达 GM15290 可 增加 脂肪 沉积 , 而 通过 siRNA 
特异 性 抑制 GM15290 后 得 到 了 相反 的 结果 ， 另 外 ， 在 体内 注射 GM15290 特异 性 siRNA 可 
显著 降低 高 脂 饮 食 引 起 的 肥胖 ， 同 时 降低 体内 白色 脂肪 沉积 。 因 此 ，lncRNA GM15290 对 脂 
肪 生成 及 肥胖 发 育 过 程 中 起 正 向 调控 作用 [名 。 该 研究 发 现 GM15290 5 PPARy HY SE & [4] 
miR-27b 具有 7 个 相 匹配 的 连续 碱 基 ， 且 其 自由 能 最 低 ， 表 明 GM15290 可 能 与 miR-27b fH 
结合 ， 从 而 实现 对 脂肪 生成 的 调控 目的 吧 ]。 通 过 皮尔 逊 相关 系数 分 析 结 果 发 现 肥 有 翌 小 鼠 白 
色 脂 肪 组 织 中 GM15290 表达 水 平 与 miR-27b 成 负 相 关 (7?=0.963 5) ， 且 过 表达 miR-27b 
抑制 GM15290 表达 且 对 GM15290 突变 体 表达 无 影响 ， 高 脂 饮 食 的 小 鼠 白 色 脂 肪 组 织 中 
miR-27b 表达 降低 ， 以 上 结果 均 表 明 ， 白 色 脂 肪 细胞 前 体 中 ，GM15290 作为 PPARY 的 竞争 
性 RNA 与 miR-27b 相 结合 ， 降 低 了 miR-27b 对 PPARY 的 沉默 作用 ， 从 而 使 得 PP4RYy 表 达 增 
加 ， 促 进 脂 肪 生成 种。 因此 ，GM15290 对 脂肪 沉积 调控 机 制 的 发 现 为 肌 内 脂肪 沉积 调控 及 
治疗 肥胖 提供 了 新 的 误 点 。 


— 2.6 HOTAIR 


2 


BERE, IKAP te YEE, FE IS RE A er ERR RERE R GE KAA A 


尿 病 等 疾病 的 风险 更 大 ， 因 此 ， 局 部 肥胖 治疗 也 成 为 近年 来 研究 热点 。Divoux 等 3 研究 发 
现 将 仅 在 辟 部 脂肪 组 织 中 表达 的 IncRNA HOTAIR 转 染 进 腹部 皮下 脂肪 细胞 前 体 后 ， 脂 肪 生 
成 相关 基因 如 : PP4RYy、 脂 肪 酸 结 合 蛋 白 4 CABPA) 、 脂 肪 细胞 因子 等 显著 表达 ， 最 终 促 
进 腹部 脂肪 细胞 前 体 分 化 为 成 熟 脂 肪 细胞 。 该 研究 

布 上 起 重要 作用 ， 是 造成 局 部 脂肪 组 织 的 关键 因子 ， 也 为 将 来 研究 HOTAIR 或 其 他 IncRNA 
作为 降低 内 脏 脂肪 及 治疗 局 部 肥胖 的 靶 基 因 提 供 理论 基础 。 


3 负 向 调控 脂肪 沉积 的 ncRNA 及 其 调控 机 制 


Me 


表明 IncRNA HOTAIR 在 调控 脂肪 沉积 分 


3.1 ”脂肪 分 化 相关 长 链 非 编码 RNA (adipocyte differentiation-associated long noncoding RNA, 


Chinay nc EBBITII 
ChinaxivG fERRTIJ 


ADNCR ) 

2013 E, Li 等 的 通过 对 体外 培养 的 牛 脂肪 前 体 细胞 和 分 化 的 细胞 进行 转录 组 图 谱 分 析 
发 现 了 16 条 ncRNA 在 脂肪 细胞 分 化 期 间 差 异 表达 ， 其 中 ，ADNCR 下 调幅 度 最 大 ， 并 探 
究 了 其 作用 机 制 发 现 ， 在 脂肪 前 体 细胞 中 ，ADNCR 可 作为 miR-204 的 竞争 性 内 源 RNA, 


阻碍 miR-204 对 其 靶 基 因 沉 默 信 息 调 节 因 子 2 相关 酶 1 Csilent information regulator factor 


2related enzyme 1, SIRTI) 的 沉默 作用 ， 使 得 靶 基 因 SIRT] 表达 增加 ， 而 SIRT] 可 与 核 受 体 


抑制 因子 (nuclear receptor corepressor, NCoR) 和 类 视 黄 醇和 甲状 腺 激素 受 体 的 静 息 介 体 


(silencing mediator of retinoid and thyroid hormone receptor, SMRT) 对 接 ， 抑 制 脂肪 细胞 分 


化 和 脂肪 生成 相关 基因 PPARY 活 性 , 这 也 首次 提出 了 IncRNA 发 挥 调解 作用 的 一 种 新 的 模式 ， 


即 IncRNA-microRNA 交互 作用 。 


3.2 U90926 


最 近 有 研究 者 利用 cDNA 微 矩 阵 基因 芯片 技术 , 探究 ncRNA U90926 在 3T3-L1 脂肪 前 
体 细胞 ， 分 化 的 脂肪 细胞 以 及 小 鼠 脂 肪 组 织 中 的 表达 及 其 作用 机 制 ， 发 现 IncRNA U90926 
主要 分 布 在 脂肪 组 织 中 ， 且 在 肥胖 小 鼠 的 皮下 和 内 脏 脂肪 组 织 中 具有 较 瘦 鼠 更 低 的 IncRNA 
U90926 表达 量 [和 9。 通过 过 表达 IncRNA U90926 发 现 脂肪 前 体 细胞 的 分 化 得 到 显著 性 抑制 ， 
从 而 抑制 了 脂肪 的 沉积 ， 这 就 表明 IncRNA U90926 与 脂肪 前 体 细胞 的 分 化 有 着 密 不 可 分 的 
联系 ， 表 现 为 负 相 关 [。 随 后 ， 该 研究 者 对 IncRNA U90926 的 作用 机 制 进行 实验 分 析 ， 发 


现 过 表达 IncRNA U90926 使 得 与 脂肪 生成 相关 的 基因 PPARy2. FABPA 和 脂 联 素 CAdipoQ) 


等 的 mRNA 和 和 蛋白 质 水 平 显 著 降低 ,而 敲 除 IncRNA U90926 则 表现 出 相反 的 效果 , 即 PP4RY2、 


FABP4、C/AEBPa 和 AdipoQ 的 表达 显著 增加 的。 这 就 表明 ncRNA U90926 抑制 3T3-L1 脂肪 
前 体 细 胞 分 化 和 脂肪 沉积 是 通过 扣 


3.3 GM13133 


Ek. 


制 PPARy2 或 PP4RY 的 转录 来 实现 的 。 


脂肪 燃烧 可 减少 机 体 脂肪 沉积 ， 棕 色 脂 肪 和 米色 脂肪 则 是 机 体 中 燃烧 产 热 的 重要 组 织 ， 
因此 ,增加 产 热 脂肪 组 织 、 白 色 脂 肪 棕色 化 成 为 减少 脂肪 沉积 和 预防 肥胖 的 新 思路 6491。 近 
年 来 ， 随 着 IncRNA 的 调控 作用 成 为 研究 热点 ， 其 在 脂肪 沉积 方面 的 调控 作用 亦 成 为 研究 的 
焦点 。You 等 9 通过 运用 IncRNA 芯片 在 小 鼠 的 多 个 组 织 中 发 现 IncRNA GM13133 的 特异 性 
表达 ， 其 中 ， 脂 肪 组 织 中 尤其 显著 ， 进 一 步 分 析 发 现 GM13133 在 棕色 脂肪 组 织 中 表达 是 白 
色 脂 肪 组 织 的 2 i. FE. Bs 肾上腺 素 和 cAMP 刺激 使 得 白色 脂肪 组 织 中 GM13133 表达 增 
加 。 由 此 暗示 GMI3133 与 机 体 脂肪 沉积 相关 ， 尤 其 与 机 体 产 热 以 及 白色 脂肪 发 生 棕色 化 过 
程 有 联系 ,寒冷 刺激 通过 B;3 肾上腺 素 信号 通路 使 得 白色 脂肪 组 织 细胞 中 cAMP 表达 量 增 加 50， 


IN 


在 此 过 程 中 ，GM13133 表达 增加 并 通过 调控 其 中 的 某 一 个 或 多 个 元 素 ， 最 终 实 现 诱导 和 白色 
脂肪 组 织 标 色 化 及 其 细胞 内 线粒体 产 热 基因 解 偶 联 和 蛋白 1 Cuncoupling protein 1,UCP1) 表达 
的 目的 ， 另 外 ， 增 加 的 GM13133 增加 了 细胞 内 PPARY 辅 助 激活 因子 la CPGClo) ~ UCPI 


和 PP4Ra 等 产 热 功 能 相关 分 子 表达 ， 增 加 耗 氧 率 (oxygen consumption rate, OCR) ， 促 进 
并 维持 产 热效应 [外 。 该 研究 过 表达 GM13131 发 现 白色 脂肪 前 体 细胞 增殖 并 无 负 调 控 作用 ， 
但 能 从 抑制 白色 脂肪 细胞 的 分 化 过 程 及 PP4Ry、C/EBPB、FA4BP4 和 葡萄 糖 转运 蛋白 4( glucose 
transporter 4, GLUT4) 等 与 脂肪 生成 相关 基因 的 表达 ; 油 红 O 染色 检测 过 表达 GM13131 对 
脂肪 沉积 的 影响 发 现 ， 脂 滴 累积 量 显著 降低 ， 同 时 ， 甘 油 三 酯 生成 也 得 到 显著 抑制 。 男 外 ， 
白色 脂肪 细胞 过 表达 GM13131 增加 细胞 内 线粒体 数量 ， 促 进 细胞 色素 ce、 肯 形 态 发 生 蛋 白 
(bone morphogenetic protein 7, BMP7) 等 与 白色 脂肪 向 棕色 脂肪 转化 相关 分 子 表达 9。 由 
此 说 明 , IncRNA GMI3131 一 方面 通过 增加 线粒体 生物 合成 , 维持 棕色 脂肪 组 织 的 产 热 效应 ; 
另 一 方面 抑制 白色 脂肪 细胞 分 化 ， 并 通过 cAMP 信和 号 通路 ， 促 进 棕色 脂肪 细胞 特异 性 标记 
物 的 表达 ,诱导 白色 脂肪 细胞 发 生 棕色 化 ， 从 而 降低 脂肪 沉积 ， 这 一 研究 发 现 对 减少 动物 皮 
下 脂肪 沉积 具有 重大 意义 。 


4 小 结 


近年 来 ，IncRNA 对 脂肪 沉积 的 调控 及 相关 机 制 是 临床 上 治疗 肥胖 等 疾病 的 研究 热点 ， 
本 文 总 结 了 IncRNA 可 以 通过 不 同 的 机 制 调控 脂肪 细胞 编码 基因 的 表达 , 参与 脂肪 代谢 相关 
言 号 通路 ， 从 而 对 脂肪 沉积 有 重要 作用 。 然 而 ，IncRNA 在 临床 上 的 应 用 面临 着 极 大 的 挑战 
日 存在 不 足 ， 如 : 通过 RNA 干扰 技术 对 ncRNA 表达 进行 干扰 ， 有 时 可 能 会 因为 IncRNA 
的 二 级 结构 或 其 胞 内 定位 导致 抑制 效果 不 理想 或 与 IncRNA 结合 不 稳定 ， 出 现 脱 靶 现象 。 目 
前 来 看 ，IncRNA 对 脂肪 沉积 的 作用 及 机 制 研究 虽然 仍 处 于 实验 动物 基础 研究 阶段 ， 但 这 对 
EBB Er PABA AINA AER, KIE, ORF HE ncRNA 在 畜 禽 脂肪 沉积 方 
E TEC. 
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Regulation of Fatty Deposition by Long Noncoding RNA and Its Mechanism 
XU Xiaojiao CHEN Xiaoling CHEN Daiwen YU Bing HE Jun HUANG Zhiqing* 
(Key Laboratory for Animal Disease-Resistance Nutrition of China Ministry of Education, 
Institute of Animal Nutrition, Sichuan Agricultural University, Chengdu 611130, China) 

Abstract: Long noncoding RNA, a class of noncoding RNA with a length of more than 200 bp, has 
very weak or no coding protein function. Long noncoding RNA can regulate gene expression by 
gene imprinting, epigenetic on transcriptional or post transcriptional level. With the aggravation of 
the global obesity problem, the elements of regulating lipometabolism have become the 
researchers’ focus, and in recent years, a lot of researches reported that IncRNA is essential to 
regulate fatty deposition. In this paper, we reviewed the role of IncRNA in promoting or 
suppressing fatty deposition and its mechanism. 
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